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Summary 
Children with overweight and (morbid) obesity have an increased immediate and future 
risk for non‐communicable diseases (NCD). NCD are the leading cause of mortality, with 
cardiovascular disease  (CVD) accounting  for  the most deaths worldwide. Multiple risk 
factors  are  strongly  associated  with  atherosclerotic  CVD  development,  including 
increased  body mass  index  (BMI),  increased  blood  pressure  (BP),  elevated  lipid  and 
lipoprotein concentrations, and elevated glucose concentrations.  It  is well known that 
the  underlying  processes  of  atherosclerosis  already  begin  during  childhood  in  all 
children,  but  develops more  pronounced  in  children  with  overweight  and  (morbid) 
obesity. The emerging  increase  in childhood overweight and (morbid) obesity stresses 
the urgent need for prevention and interventions supporting and encouraging life long 
health. Although CVD  risk  in children with overweight and  (morbid) obesity has been 
frequently  studied,  the  exact  underlying  mechanisms,  contributing  factors,  and 
sequence of events resulting in CVD are not fully understood. In this dissertation early 
signs of CVD were studied in children with overweight and (morbid) obesity, and to gain 
more  insight  into  pathophysiological  processes  it  was  evaluated  which  factors 
contribute  to CVD  risk.  Furthermore,  the effects of  the ongoing,  tailored, outpatient 
lifestyle  intervention  of  the  Centre  for  Overweight  Adolescent  and  Children’s 
Healthcare (COACH) on BMI z score and cardiovascular risk factors were assessed.  
 
In  children  with  morbid  obesity  early  signs  of  vascular  dysfunction  are  even  more 
pronounced  as  compared  to  children  with  less  severe  overweight.  Prior  studies 
demonstrated that lifestyle modification without ongoing treatment has only a modest 
and non‐sustainable effect  in children with morbid obesity.  In  this dissertation  it was 
demonstrated that 12‐ and 24‐month intervention resulted in a significant decrease of 
BMI  z  score  in  the  children with morbid obesity.  In  addition, weight  status  category 
improved  to  obese  in  21%  and  25%  of  these  children  after  12‐  and  24‐month 
intervention respectively. Furthermore, cardiovascular risk parameters including serum 
total  cholesterol  (TC),  low‐density  lipoprotein  cholesterol  (LDL‐C),  glycosylated 
haemoglobin,  and diastolic blood pressure  (DBP)  z  score  improved  significantly  after 
12‐month  intervention  in the complete group. Most  important, BMI z score as well as 
cardiovascular  risk  parameters  improved  to  a  similar  degree  in  children  with 
overweight, obesity, and morbid obesity. This  illustrates  that by offering a  treatment 
that  is continuous and prevents high attrition by engaging  families with  tailored care 
and activities, it is possible to provide effective outpatient consultancy treatment even 
to children with morbid obesity. 
 
Type  2  diabetes mellitus  (T2DM)  is  a major  risk  factor  for  CVD.  Insulin  resistance  is 
considered a precondition  for T2DM and  is common among children with overweight 
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and obesity. So far, knowledge is lacking about the occurrence of glucose fluctuations in 
children with overweight and (morbid) obesity, and whether early glucose disturbances 
are  associated with  CVD  risk.  In  this  dissertation  glycaemic  profiles  of  children with 
overweight and (morbid) obesity in free‐living conditions were evaluated using 48‐hour 
continuous glucose sensor measurements. The results  illustrate that although median 
sensor  glucose  concentrations  appeared  to  be  within  normal  range,  short‐term 
hyperglycaemic  excursions  (≥7.8  mmol/L)  were  frequently  observed.  Furthermore, 
children with insulin resistance had higher median sensor glucose concentrations and a 
larger  hyperglycaemic  sensor  glucose  area  under  the  curve  (AUC),  which  are  both 
associated  with  specific  parameters  predicting  CVD  risk.  After  12‐month  lifestyle 
intervention both the duration in minutes that sensor glucose concentrations exceeded 
the  high‐normal  threshold  of  6.7  mmol/L  and  the  glycaemic  variability  decreased 
significantly.  Although  the  delta  of  the  median  sensor  glucose  did  not  change 
significantly, this delta was positively associated with the delta systolic blood pressure 
(SBP) and DBP z score. These associations were only present in children with a decrease 
in  BMI  z  score.  These  results  suggest  that  an  ongoing,  tailored,  outpatient  lifestyle 
intervention can  result  in  improvement of glycaemic profiles  in  free‐living conditions, 
and  coincides with  a  decreased  CVD  risk  in  children with  overweight  and  (morbid) 
obesity. 
 
A  common  finding  in  children with  overweight  and  (morbid)  obesity  are  circulating 
thyroid stimulating hormone (TSH) concentrations in the high normal range, which has 
been  demonstrated  to  correlate  with  increased  CVD  risk.  It  was  shown  in  this 
dissertation  that  serum  TSH  concentrations  were  positively  associated  with  various 
markers  representing  increased  CVD  risk.  Additionally,  changes  in  serum  TSH 
concentrations were associated with changes  in serum  lipid concentrations  in children 
with successful weight  loss after one‐year participation  in the  lifestyle  intervention of 
COACH.  This  strengthens  the  earlier  assumptions  that  serum  TSH  is  indeed  an 
intermediary  factor  in modulating  lipid  and  lipoprotein metabolism.  Further,  it was 
evaluated if increased TSH release by the pituitary in response to thyrotropin releasing 
hormone (TRH) stimulation might be a contributing factor to the frequently found high‐
normal  TSH  concentrations  in  children  with  overweight  and  (morbid)  obesity.  The 
results  demonstrated  that  baseline  serum  TSH  concentrations  were  positively 
associated with TSH concentrations 20 minutes after TRH administration, and with the 
TSH  incremental  AUC  during  the  TRH  stimulation  test.  These  results  suggest  that 
pituitary  TSH  release  in  response  to  TRH  stimulation might  be  an  important  factor 
contributing to the frequently found high normal serum TSH concentrations in children 
with overweight and (morbid) obesity. 
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Endothelial dysfunction is considered as the earliest stage in the development of CVD. 
It  precedes  clinical manifestation  of  symptoms  and  develops  in  the microcirculation 
before affecting macrovascular structures. Evaluation of characteristics from the retinal 
microvasculature  using  fundus  photography  is  a  non‐invasive  method  for  early 
detection  of microvascular derangements.  It was  shown  in  this dissertation  that  the 
arteriolar retinal microvasculature is already aberrant at a young age in in children with 
overweight and obesity, and especially in the children with morbid obesity. A narrower 
arteriolar  diameter  was  significantly  associated  with  several  cardiovascular  risk 
markers. Furthermore, a prediction model showed that a higher DBP z score and lower 
fasting  plasma  glucose  concentrations  explained  15.3%  of  the  variance  in  arteriolar 
diameter.  
 
In  summary,  the  results  described  in  this  dissertation  illustrate  that  metabolic, 
endocrine  and  cardiovascular  aberrations  are  frequently  observed  in  children  with 
overweight  and  (morbid)  obesity.  Furthermore,  the  results  demonstrate  that  an 
ongoing,  tailored,  outpatient  lifestyle  intervention  can  result  in  a  sustainable 
improvement of BMI z score and cardiometabolic risk  factors, with equal benefits  for 
children with overweight, obesity and morbid obesity. Improvement of modifiable risk 
factors  at  a  young  age may  potentially  result  into  long‐term  health  benefits  and  a 
healthy  future.  This  highlights  the  urgency  for  prevention  and  early  treatment  of 
children with overweight and (morbid) obesity targeting a healthy lifestyle. 
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Samenvatting 
Kinderen  met  overgewicht  en  (morbide)  obesitas  hebben  een  hoog  direct  en 
toekomstig  risico  op  het  krijgen  van  niet‐overdraagbare  ziekten. Niet‐overdraagbare 
ziekten  zijn  de  hoofdoorzaak  van mortaliteit,  waarbij  cardiovasculaire  ziekten  (CVZ) 
wereldwijd  doodsoorzaak  nummer  één  zijn.  Diverse  risicofactoren,  waaronder  een 
toename  in  body  mass  index  (BMI),  toename  in  bloeddruk,  stijging  van  lipiden  en 
lipoproteïnen  concentraties  en  stijging  van  glucose  concentraties,  zijn  sterk 
geassocieerd met de ontwikkeling van atherosclerotische CVZ. Het is algemeen bekend 
dat het onderliggende proces van atherosclerose reeds begint op de kinderleeftijd bij 
alle kinderen, maar zich sterker ontwikkelt bij kinderen met overgewicht en (morbide) 
obesitas.  De  forse  stijging  in  het  aantal  kinderen  met  overgewicht  en  (morbide) 
obesitas benadrukt de urgentie  voor preventie en  interventies die een  gezond  leven 
ondersteunen en aanmoedigen. Er is veel onderzoek gedaan naar het risico op CVZ bij 
kinderen  met  overgewicht  en  (morbide)  obesitas,  echter  de  exacte  onderliggende 
mechanismen,  bijdragende  factoren  en  de  exacte  volgorde  van  gebeurtenissen 
resulterend  in  CVZ  zijn  nog  niet  volledig  duidelijk.  In  dit  proefschrift  zijn  vroege 
kenmerken van CVZ onderzocht bij kinderen met overgewicht en  (morbide) obesitas. 
Om meer  inzicht  te verkrijgen  in de onderliggende pathofysiologische processen  is er 
geëvalueerd welke factoren bijdragen aan CVZ risico. Daarnaast zijn de effecten van de 
langdurige,  zorg‐op‐maat,  poliklinische  leefstijl  interventie  van  het  Centre  for 
Overweight  Adolescent  and  Children’s  Healthcare  (COACH)  op  BMI  z  score  en 
cardiovasculaire riscofactoren geëvalueerd.   
 
Bij  kinderen met morbide  obesitas  zijn  vroege  kenmerken  van  vasculaire  dysfunctie 
meer  uitgesproken  in  vergelijk  met  kinderen  met  minder  ernstige  vormen  van 
overgewicht.  Eerdere  wetenschappelijke  studies  hebben  beschreven  dat  leefstijl 
veranderingen  zonder  een  langdurige behandeling  enkel  een  klein  en niet duurzaam 
effect hebben bij kinderen met morbide obesitas. In dit proefschrift is aangetoond dat 
12 en 24 maanden  interventie resulteerde  in een significante afname van BMI z score 
bij  de  kinderen  met  morbide  obesitas.  Daarnaast  verbeterde  21%  en  25%  van  de 
kinderen  met  morbide  obesitas  hun  overgewichtsclassificatie  naar  obees  na 
respectievelijk  12  en  24  maanden  interventie.  Cardiovasculaire  risicofactoren 
waaronder  serum  totaal  cholesterol  (TC),  lage  dichtheid  lipoproteïne  cholesterol 
(LDL‐C), geglyceerd hemoglobine en diastolische bloeddruk (DBD) z score verbeterden 
significant na 12 maanden  interventie  in de hele groep. Bovendien verbeterden zowel 
de  BMI  z  score  alsmede  de  cardiovasculaire  risicofactoren  in  dezelfde mate  bij  de 
kinderen met overgewicht, obesitas  en morbide obesitas. Deze  resultaten  illustreren 
dat  het mogelijk  is  om  een  effectieve  poliklinische  behandeling  te  geven,  zelfs  aan 
kinderen  met  morbide  obesitas.  Om  vroegtijdig  stoppen  te  voorkomen  is  het  van 
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belang  om  de  gezinnen met  zorg‐op‐maat  begeleiding  en  diverse  activiteiten  bij  de 
behandeling te betrekken. 
 
Diabetes  mellitus  type  2  (DMT2)  is  een  belangrijke  risicofactor  voor  CVZ.  Insuline 
resistentie wordt  beschouwd  als  een  voorstadium  van DMT2  en  komt  vaak  voor  bij 
kinderen met overgewicht en (morbide) obesitas. Tot dusver is er echter weinig bekend 
over het optreden van glucose  fluctuaties bij kinderen met overgewicht en  (morbide) 
obesitas,  en of  vroege  glucose ontregelingen  geassocieerd  zijn met CVZ  risico.  In dit 
proefschrift zijn de glycemische profielen van kinderen met overgewicht en (morbide) 
obesitas in vrije leefomstandigheden geëvalueerd met behulp van een continue glucose 
sensor meting gedurende 48 uur. Ondanks dat de mediane glucose concentratie  zich 
binnen  de  normale  spreiding  bevond,  illustreren  deze  resultaten  dat  kortdurende 
hyperglycemische  glucose  pieken  (≥7.8 mmol/L)  regelmatig  voorkomen  bij  kinderen 
met  overgewicht  en  (morbide)  obesitas.  Daarnaast  is  gebleken  dat  kinderen  met 
insuline  resistentie een hogere mediane glucose concentratie hebben en een grotere 
mate en duur van hyperglycemie, welke beide geassocieerd  zijn met cardiovasculaire 
risicofactoren.  Na  12  maanden  leefstijlinterventie  verbeterden  zowel  het  aantal 
minuten  dat  de  glucose  concentratie  hoog‐normaal  was  (≥6.7  mmol/L)  als  de 
glycemische variabiliteit significant. Ondanks dat de mediane glucose concentratie niet 
significant veranderde, was de verandering  in deze concentratie positief geassocieerd 
met  de  verandering  in  systolische  bloeddruk  (SBD)  z  score  en  DBD  z  score.  Deze 
associaties  zijn alleen waargenomen bij de kinderen met een afname  in BMI  z  score. 
Derhalve  suggereren deze  resultaten dat bij  kinderen met overgewicht  en  (morbide) 
obesitas  een  langdurige,  zorg‐op‐maat,  poliklinische  behandeling  kan  leiden  tot  een 
verbetering in glycemische profielen in vrije leefomstandigheden, wat samen gaat met 
een afname in CVZ risico. 
 
Hoog‐normale circulerende thyroïd stimulerend hormoon  (TSH) concentraties zijn een 
veel voorkomende bevinding bij kinderen met overgewicht en (morbide) obesitas. In dit 
proefschrift  is gedemonstreerd dat serum TSH concentraties positief geassocieerd zijn 
met diverse risicofactoren voor CVZ. Bovendien waren de veranderingen in serum TSH 
concentraties  geassocieerd  met  veranderingen  in  lipiden  en  lipoproteïnen  concen‐
traties  bij  de  kinderen  met  succesvol  gewichtsverlies  na  1  jaar  deelname  aan  de 
leefstijlinterventie van COACH. Dit versterkt de eerdere assumptie dat het serum TSH 
een  intermediaire  factor  is  in  de  modulatie  van  het  lipiden  en  lipoproteïnen 
metabolisme. Daarnaast  is er  in dit proefschrift geëvalueerd of een  toegenomen TSH 
afgifte door de hypofyse  in  reactie op  thyreotropine  vrijmakend hormoon  (TRH) een 
mogelijke  bijdragende  factor  is  aan  de  frequent  gevonden  hoog‐normale  TSH 
concentraties  bij  kinderen  met  overgewicht  en  (morbide)  obesitas.  De  uitgangs‐
concentraties  serum  TSH  waren  positief  geassocieerd  met  de  TSH  concentraties 
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20 minuten  na  TRH  toediening,  en met  de mate  en  duur  van  de  TSH  concentratie 
stijging gedurende de TRH stimulatie  test. Deze resultaten suggereren dat TSH afgifte 
door de hypofyse in reactie op TRH stimulatie mogelijk een belangrijke bijdrage factor is 
aan  de  frequent  gevonden  hoog‐normale  serum  TSH  concentraties  bij  kinderen met 
overgewicht en (morbide) obesitas. 
 
Endotheel dysfunctie wordt beschouwd als het vroegste  stadium  in de ontwikkelding 
van CVZ. Het gaat vooraf aan de klinische presentatie van  symptomen en ontwikkelt 
zich eerst in de microcirculatie alvorens de macrovasculaire structuren zijn aangedaan. 
Evaluatie  van  de  karakteristieken  van  de  retinale  microvasculatuur  door  fundus 
fotografie  is  een  niet‐invasieve  methode  voor  vroeg  detectie  van  microvasculaire 
afwijkingen. In dit proefschrift is beschreven dat de retinale arteriole microvasculatuur 
reeds op een jonge leeftijd is aangedaan bij kinderen met overgewicht en obesitas, en 
in het bijzonder bij kinderen met morbide obesitas. Een smallere arteriole diameter was 
significant geassocieerd met diverse cardiovasculaire risicofactoren. Daarnaast liet een 
predictie  model  zien  dat  een  hogere  DBD  z  score  en  lagere  nuchter  glucose 
concentraties 15.3% van de variatie in arteriole diameter verklaarden.  
 
Samenvattend laten de resultaten van dit proefschrift zien dat metabole, endocriene en 
cardiovasculaire  afwijkingen  frequent  aanwezig  zijn bij  kinderen met overgewicht  en 
(morbide) obesitas. Verder demonstreren de  resultaten dat  een  langdurige,  zorg‐op‐
maat, poliklinische leefstijl interventie kan resulteren in een duurzame verbetering van 
BMI  z  score  en  cardiovasculaire  risicofactoren,  met  vergelijkbare  voordelen  voor 
kinderen  met  overgewicht,  obesitas  en  morbide  obesitas.  Verbetering  van 
veranderbare  risicofactoren  op  jonge  leeftijd  resulteert  mogelijk  in  langdurige 
gezondheidsvoordelen  en  een  gezonde  toekomst.  Dit  benadrukt  de  urgentie  voor 
preventie  en  vroegtijdige  behandeling  van  kinderen  met  overgewicht  (morbide) 
obesitas met als doel een gezonde leefstijl.  
 
 
